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析装置（liquid-chromatography tandem mass spectrometry：LC-MS/MS）によって、ヒトの血中に存在す
ることが証明された。GSSH や CysSSH は、GSH やシステイン（cysteine：CysSH）に比して 10-100 倍高
い還元能を有する。RSSはシスタチオニン βシンターゼ（cystathionine beta-synthase：CBS）とシスタチ
オニン γリアーゼ（cystathionine gamma-lyase：CSE）から産生される。一方、COPD肺における RSSの
産生は全く不明である。本研究では COPD肺における RSSの産生量や産生様式およびその役割を明らかにす
ることを目的とした。 
【方法】 対象者から肺組織、肺構築細胞（気道上皮細胞と肺線維芽細胞）、気道上皮被覆液（epithelial lining 
fluid：ELF）と喀痰を採取した。RSSの測定は特異的蛍光プローブや LC-MS/MSを用いた。産生酵素の発現
量を免疫染色やウェスタンブロット法で検討した。肺構築細胞に過酸化水素（hydrogen peroxide：H2O2）を
曝露し、細胞内 RSS の産生量や産生酵素の変動を検討した。RSS 供与体（Na2S3）を用いて酸化ストレス曝
露に対する細胞保護効果を検討した。 
【結果】 蛍光プローブによる検討では、COPD 群の肺構築細胞で RSS の産生量が有意に低下していた。
LC-MS/MS解析では、COPD群の気道上皮細胞内の GSSHと CysSSHが有意に低下しており、一方で GSH
や CysSH は低下を認めなかった。ELF 中には、GSSH、CysSSH およびグルタチオントライサルファイド
（glutathione trisulfide：GSSSH）が同定され、COPD 群において GSSH、GSSSH および GSH が有意に
低下していた。肺組織と喀痰細胞の免疫染色では、産生酵素の発現が COPD 群で有意に増加し、気流制限の
程度と負の相関を示した。気道上皮細胞に H2O2を曝露すると、細胞内の GSSH と CysSSH が有意に低下す
る一方で、GSHと CysSHには変化を認めなかった。一方 CBSと CSEの産生量は H2O2曝露群で有意に増加
した。Na2S3 前投与群において、H2O2 曝露による炎症性メディエーター産生の増加や細胞傷害は有意に低下
した。 
【結論】 本研究の結果から、RSS が肺細胞内外に存在し COPD肺でその産生量が低下している可能性が示
唆された。RSS が細胞内の主たる抗酸化分子として機能している可能性が示唆された。酸化ストレスによる
細胞傷害や炎症に対してNa2S3は細胞保護作用を有することが示された。COPD肺においては RSSの産生が
低下しており、病態に関与している可能性が考えられた。 
 
